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   1) Vitamin D, oxalic acid and  CAI (carbonic anhydrase inhibitor) were administered 
to Wistar strain rats as stone producing substances. Although nephrocalcinosis was ob-
served in the experimental animals, results did not come to formation of urolithiasis. 
   2) Histochemical examination of the produced nephrocalcinosis proved presence of 
mucopolysaccharide. However it was supposed from the results of  CAI administration 
that the apperance of mucopolysaccharide is the secondary outcome and is not the forego-
ing phenomenon as it has been believed. 
   3) The cause of calcinosis after administration of  CAI was thought to be due to 
alkalization of urine. Decrease of urinary citrate was supposed to be not an important 
factor as it was considered. 
   4) Nephrocalcinosis after administration of  CAI was inhibited by simultaneous treat-
ment with alumigel. 
  5) Administration of hexasodiummetaphosphate resulted in inhibition of nephrocalcinosis 
in consequence of oxalic acid but not of  CAI.
緒 言
尿石症 の成因に関 しては,古 来数多 くの報告
があるが,い まだ症候群 といわれ る段階 に止 ま
り,確 定的な一元的な発生病理 は確立 され るに
至っていない








(Rosenow)34),などに よる結石 の形成実験が あ
げ られ る.
核 存在下で は 確実 に 尿石 が出来 る事 はVer-
meulenらの異物結石 形成 実験 によっ て も示 さ
れてお り,異 物 とな る核 の発生機序が少 な くと
も尿 石の成因 の1つ として関与 してい ると考 え
られ る.
尿 石形成 の最初 の段 階で ある核発生 の際 に如
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何 な る物質がその主役 を演 ずるかについては諸
説 がみ られ る.尿 石成分は結晶質 と有機 成分 に
大 別 され るが,一 般 に 両者 は 共存 して お り,
Hammarsten33},Vermeulenll9}らは結石 の成
立 にあたっては結晶質が よ り重要で ある との見
解を もっ てい る.一方尿石中 の有機成分 として,
Higgins39}40)は窒素 お よび 硫黄を 証 明 し,
Boyceim2)はア ミノ酸,Mucoprotein(以下
MPと 略),Mucopolysaccharide(以下MPS
と略)を 主成分 とす ると述べ,斎 藤りω は多糖
類,DNA,ア ミノ酸が 存在 する事 を 確 認 し,
森71)は定性分析を行 ない,蛋 白質,ア ミノ酸,
MPS,尿色素,ゴ ム様物 を認 め,南70}は尿中 に
コソ ドロイチ ン硫 酸の存在 を確 認 した.こ れ ら
の研 究に よって有機成分特にMPSが 尿石 の成
因 として重要 な役割 を演 じると唱え られ るに い
たった.
Baker5}6},Grimes32}らは核発生機序 に関 し
て,腎石灰化 にはMPSが 関係す る事 をのべた.
即 ち ラッ トにParathormon,Oxamide等を投
与 して腎石灰沈着症をお こ した結果,石 灰化 に
先駆 して尿細管にMPSが 多量 に出現 し,そ の
後その部 分に石灰 沈着が二 次的にお こり,こ れ
らが尿石への発展 の基礎 とな るとした.
か くの如 く核形成機序につ いて尚多 くの論点
が残 されてい るので,そ の機序解明 のた めに私
は次の様 な研究を行 なった.即 ちVitaminD,
蔭 酸お よびCarbonicAnhydraseInhibitor
(以下CAIと 略)を ラッ トに投 与 して腎石灰化
をお こし,こ の際 におけ る核発 生の様相につい
て尿 中成分 の理化学 的所見 と腎 の組織化学 的所
見を中心 に詳細 に検討 を加 えた.
特 にCAIは 近来眼圧降下剤 として臨床的 に
広 く使 用 されてお り,本 剤の内服に よる所謂医
原性結 石症63)83)129)の問題 も 拾頭 して来てい る
ため,そ の予防法に対 して も若干の実験的観察
を行 なった,即 ちFreeman34)ら,Shorrg5)ら
はAlumige1が燐酸結石 の発育防 止に有効 であ
ると し,Vermeulenti7〕らも実験 的膀胱 内異物
結石形成 の際 に同様 の成 籔をえてい る.ま た最
近尿石予防剤 と して,VermeuleniiB),Ca、rel"j-16)
らはHexasodiummetaphosphate(以下HS一
MPと 略)が 腸管 でのCa,Mgの 吸収 を抑 制
し,尿 中Ca,Mg排 泄 の減少 を来 た し,膀 胱
異物結石形成実験 に より,こ れの投与 が異物結
石形成を抑制す ると述 べ,Care15}はinvit「o
にて も蔭験 カル シウムの沈 澱 に抑 制的に働 くと
述べた.
私 は これ らの事実 に興味 をいだ き,CAI投
与 による 尿 石発生 或 いは 腎石灰化症 に 対 する
AlumigelおよびHSMPの 予 防的効果について
もあわせ て検 討 し,興 味 ある成績 をえたので報
告す る.
実験1VitaminD過 剰投与実験
実 験 材料 お よび 実 験 方 法
体 重100～1509のウイ ス タ ー系 雄 性 ラ ッ ト10匹を 自
由飲 水,CLEACE-2に て飼 育 し,VitaminD(水
性 オ ボ ラ ール,藤 沢 薬 品 工 業 製)1日20,000uの
皮 下 注 射 を40日間継 続 し,そ の間 の発 育 状 態 を 体 重を
中 心 に 観 察 しつ つ,尿 中Ca,P,Citrateの1日排泄
量 を 測 走 した.40日 後 屠 殺 し,尿 石 の 有 無 お よび 腎の
石 灰 沈 着 の 状 態 お よびMPSに つ い て組 織 化 学 的 に観
察 した.同 時 に3匹 の ラ ツ トに 生 理 的 食塩 水0.5m1を
連 β皮 下 注射 して対 照 と した.
な お 尿 中Ca測 走 はEDTAに よる キ レー ト滴 定
法,P測 走 はFiskeSubbarow法53),Citrate測定
はEttinger法27)によ った.ま た 組 織 化学 的 検査 法 と
して は 腎組 織 を アル コ ール 固 定,パ ラ フ ィ ン 切 片 と
し,Ca染 色 は 岡 本Alizarin法,MPS染色 はVialli
法62),Lison法62)およびLison十McManus法62》を







































実 験1に おけ る と同 様 に体 重100～1509の雄i性ラ ッ
ト10匹を使 用 し次 の2群 を も うけ た,
a)10匹を使 用 し,水 分 は 自 由に 摂 取 させ たが,基
本食 として は表2に 示 す 基 本 食(た だ しSaltMix-
tureにお け るCa/Pが7/5.6のDI食)を40日 間 に
わた っ て投与 した.
b)さ らに 自由 飲 水 の 代 りにHexasodiummeta-
phosphate(NaHPO3)6(以下HSMPと 略)1%水






















































































































































































































































Sphalolithenを証 明 し,こ れが発展 した ものが
肉眼的 に認 め られ る小結石 となるといっ た.
一方腎石灰沈 着の発生機構 と してはBaker5-
6),Boyceii-i2},Enge124d2s),Sylvenioi)ttGri-
mes32).森脇74-75)らの実験 が見 られ る.腎 間質
結合 織,尿 細管 において まず酸性MPSお よび
これ と結合 したMPが 増 加 し,そ の後 その部 分
に二次的 に石灰沈着 がお こると述べた.こ れ ら
が さ らに尿石へ と発展 す るためには感染,尿 流
停滞が あれば尿石形成 が促進 され ると考 えられ
る.
一 方Vermooten120},Anderson3",井上46}ら
は摘出腎 につ いて組織化学 的に調べた ところ,
尿石 の有無 とは無 関係 に腎 に石灰沈 着を認 めた
ので,こ れ らの石灰沈 着 より尿 石が発生す る可
能性が ある事 は否定 出来 ないが,石 灰沈 着がす
べて結石 の成 因にむすびつ くとの考 えを否定 し
てい る.ま たKjolhedeandLarsens9)はRan-
da11石灰板 は病 的の もの とは考 え難 い とのべて
いる.
尿石発生 の最初 の段階 においては核形成が最
も重要 な役割 を演 ずる もの と考 え られ るので,
本編 にお いては動物 におけ る尿石核形成機序 に
関す る2,3の 研究を 行 ないその 成 績を のべ
た.
核 とな る物質 の発生機序 に関 しては最 近では
腎尿細管 にMPS,MPが 特 異的に増 加 し,そ
の後その部分 に石灰化 がお こるとい う説が有力
で ある.即 ちRubin89}はMPSはCaと 燐 酸
とが結合 した り解離 した りす る機構 に影 響を与
えるとい い,Miller69⊃は クル病 軟骨 の 石灰化
が トル イジ ソブル ー に より 抑制 され る ことよ
り,ト ル イジ ソブルーは基 質のMPSと の結合
が強いた めCaをblockす る と述べ た,En-
ge124-25}によればParathormonは腎尿 細管基
質に 変化を 与 えて 石灰 化 を お こす と 述べ,
Baker4-5}らは副 甲状腺機能充進症 の30%に 腎
石灰化 症お よび尿石症 のみ られ る事 より,ラ ヅ
トにParathormon,蔭酸塩,尿 酸 を投 与 して
腎石灰化症をお こした結果,最初尿細管 にMPS
の増 加を認め,そ れ に次 いで同 じ部位 に石灰化
がお こる事を 明 らかに した.
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B◎yce!1-12},S()be29?-98},SYiventel}らは
コソ ドロイチ ン硫酸多糖 類が石灰化 に関与 す る
が,こ の億 に コン 罫繋イチソ硫酸 は蛋 白 と結 び
つ ぎ,尿 石患者 の尿 中MPが 増加 する と述 べて
い る.Grimess2}は腎 におけ るMPS,MPが 腎
の薦灰 化に関与 し,尿 石患者 尿 中にCa結 合
MPを 含 む と述べ,森 脇7峯回聯 は腎鐙織に より実
験的 腎石灰 沈着症 を お こし,尿 細 管障 碍部に
MPS,MPの 増加をみ,こ れ らは石灰沈着 の基
盤 とな ると述べた.
尿中 のMPに 蘭 して,本ms43}は尿石症,尿 路
感染症 につ いて尿中MPの 灘定を行な い,尿 石
症 においてMPが 増加す るが,手 術前後 におい
て も変動を示 し,感 染症 によっ て も増加をみ た
事 か ら尿中MPの 変動が尿石形成機転 に直接関
与 しているという考 え方 には反対 している.
以上現在 までの所腎石灰沈着発生機序 に対 す
る見解 は 腎尿細管,結 合織に まずMPS,MP
(特にPAS陽 性 物質)が 出現 し,そ の後二次
豹に隅 じ都毬 に贋灰化が お こるとい う報告2s}28}
が圧倒 的であ る.
私の実験 ではViね 難熱D,蔭 酸,CA1等 の
投 与に よりラヅ トに尿石 を作 るのが 目的であっ
たが,い ずれ も腎石灰沈着を お こし,期 待 した
尿 鷹を み るにいた ら なかった。 しか し なが ら
Albr圭ghが}らは腎石灰沈着 の 病困究 明はR鍛 一
dal1石灰板 の研究 と同様 に尿石発生 の病理 的解
決 の基礎 的方法 であ ると述ぺ てお り,私 も結石
核 の形 成 と石灰沈着 は極 めて密接 な関連性 を有
す るもの と考 えた.本 実験 では石灰沈着 捻縁 と
ん ど尿 細管 にみ られ,穆 酸を投与 した ものに一
部基 質にみ られた ものがあった
MPSと の関係を 組織化学 的に 調べ た結果 で
はいずれ も石灰沈着部位 に一致 して存在 し,石
灰 内に層状 にみ られ る もの,周 囲のみにみ られ
るものがあ り大部分は酸性MPSよ りな り,外
側 の ものでは一 部PAS陽 性物質,主 として中
性MPSで あった.こ れ らの所 見はGr玉mes33}
らのい う如 きMPS-PrDtelnboundの形 の もの
と一致 する ものと思 われ る.
次 にMPSと 石灰沈着 との因果関係 につ いて
若干 の考察 を加 える,実 験40日の腎 においては
MPS存 在部位 と 石灰沈着 は 大体一致す る事,
一 部 にMPSの み の所 もあ るが この部位 ではす
でに尿纏管腔が雰常 に拡張 してい て,属 灰が離
脱 した と思われ る所見 を呈 してお り,一 方多数
の石灰沈着をみ た ものでは石 灰沈着 が二 次的で
あ るか ど うか は全 く不明で あっ た.さ らにCAI
投与群 において,極 く早 期 に両者 の闘係 をみ た
結果で は,投 与後7日 後すで に2～3個 の石灰
沈着巣 をみた.ま たMPSも 全 く同 じ所即 ち石
灰沈着部 に存在 し,い まだ石灰沈着 のみ られ な
い所 には全 くMPSの 増 加を認めなかっ た.石
灰沈着 がMPS出 現 後二次的 な ものであ るとす
れば 当然石灰沈 着部以外 の部位 にMPSの 増加
がみ られ なけれ ばな らない と考 える.以 上 の結
果 よ りBaker4-5},Boyceti"n},Engfeldt2s},
雑童o籍,SylveniOi>,Sgbelg?-98》らの い う石灰化
はMPS,MP出 現後 二 次的 に お こるとい う意
見 には賛成 し難 い.し か しMPSが 石灰沈着 と
密接 な関係 を持 つ事は明 らか な事実 であ り,層
状 に存在 する ものがあ る事か ら考 え ると,石 灰
沈着 お よびその周囲のMPSと を一 つの核単位
とすれば,さ らにその周囲 に石灰沈着 を うなが
し,そ の結果核 を増 大 させ尿石 に発展 させ る可
能 陸が よ り多 くな る事 も考 え られ る.私 はCA王
投与 に よる石灰沈 着を組織化学 的に観察 した結
果,層 灰化 が先行 し,そ の後二 次釣な変化 とし
てMPSが 出現 した と考 えたい.
VitaminD,穆酸 投与に よる結石 形成に関 し
ては,す でに数多 くの報告が あ るのでその詳細
については省略 し,今 園は臨床 的に も高率に尿
石 のみ られ るCAI投 与腎石灰沈着 についてそ
の発生過 程につい て考 えてみた.
Harrison3e)らはCAI投 与 ラッ トに腎石灰沈
着症 をつ くり,そ の成霞 として尿 中Citrateの
減少が 原因であろ うと述べ た.臨 床 的な症例報
告 も多数 み られ るが,い ずれ も同様 の意 見を述
べ てい る.
CAI投与2}36}によ り尿pHの 増 加,尿 中Cit・
ra乞eの減 少を み る 事綜 よ く知 ら れ ている.
MarrenGoらはCAIは 近位 曲 尿細管 に働 き炭
酸脱水酵素を抑劇 する結果 尿 中H+,RCOゴ,













































る研究を行 なっ たのでその成績 にっいて述 べて
み る.
私 は尿 石発生予防薬 と してAlumigelとHS
MPを え らんで使用 した,Freeman34),Shorrg5)
らに よれ ぽ人体 例においてAlumige1の内服 に
よっ て血 中お よび尿 中無機P濃 度を減少 させえ
た と述べ てい る.ま たMarshallandGreen6s)
は臨床 的に 結石 予防効果 を み とめた といい,
Vermeulenら117)は膀胱 内異物結石実験 で ラッ
トにAlumige1を投与 して予防上有効 であった
と記載 してい る.
Barett7)はこの機序 につ いて考察 を行 ない.
腸管 内にて不 溶性の アル ミーウム燐酸塩を形成
して吸収 を阻 止す るため,血 清中お よび尿中の
Pが減少 す るのに基づ くと唱えてい る.
Harrison36}らのCAI投 与実験で高Ca低P
食 の場合,腎 乳頭 の先端 に石灰沈着或 は尿石 が
み られた と述べ ているが,私の成績では尿中Ca
増 加,P減 少がみ られ,石 灰沈着 は全 く証 明さ
れなかった.ま た普通食vaAlumigel投与を行
なった所,尿 の アル カ リ化はそ のままで あった
が尿 中Pは 減少 し,腎 の 石灰沈 着は 抑制 され
た.さ らにやや高Ca,低P食 投与で も同様 に
石灰沈着 は抑 制 された.こ の事 よりCAI投 与
時 の腎石灰沈着 には尿 中P排 泄量 が関係 し,P
排泄 の少 ない時 には腎石灰沈着 がお こらない と
結論 され る.こ の機序 につ いて考 える と遠位尿
細管 におけ るP分 泌 の減少 のため,ア ルカ リ尿
中で も燐酸 カルシ ウムの溶解性 を保持 出来 るか
或は極 く少量 の燐酸 カルシ ウムの析 出を生 じて
も沈着をみ るにいた らず排泄 され るもの と考 え
る.
以上の成績は動物実験 に よっ てえ られ た もの
であ るので,人 間 の場合 も全 く同様 とは考 えに
くいが,CAI投 与は長 くて6ヵ 月前後 である
ので,こ の期 間中比較的低P食 にAlumigelの
投与,水 分 多量摂取,早 期 離床に より尿石を予
防 出来 る可能性 が十分 あ ると考 え られ るので今
後臨床例 に応用 する価値 が あると思 われ る.
キ レー ト物質HSMPに つ いてはJonesはCa,
Mgと キ レー トし可 溶性 錯塩を 作 るといい,
CareiS)は腸 管に てCa,Mgと 結 合 し,腸 管か
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らのCa,Mgの 吸収 を 抑制す ると 述べた.
Vermeulenli8},CareandWilsonl6),Careand
Nolanis}らは0.5～1%HSMP投 与下で膀胱
内異物 結石実験 では 結石形成 が 抑 制 され,in
vitroでも蔭酸 カル シウムの沈澱 を抑制す る と
報告 した.
Carei5)は,HSMPは軽度利尿,尿 中Ca,
Mg減 少作用 を有す る といい,一 方Schwarz
は尿 中Caは 増 加す るといった.1%HSMPは
尿量 をやや増 加す るがpHに ほ とん ど影響を与
えない事 よ り,私 も穆酸投与 ラッ トお よびCAI
投与 ラッ トに1%溶 液 の経 口投 与を行なった結
果で は,尿 量,尿 中pH,尿 中Citrate量には
変化 を認 めず,尿Ca量 の減少,尿P量 の増加
がみ られ,蔭 酸投 与 ラッ トでは腎石灰沈 着は 明
らか に抑制 され,CAI投 与 ラッ トでは腎石灰
沈着 はやや抑制 されたが,中 等度 に認 め られ完
全 に予防 する事 は出来 なかっ た.こ こでCAI
投与時 の 石灰沈着 の 原因を 今一一度 考 えてみ る
と,HSMP投 与 に より,尿Ca量 著 減 し,Ca
とキ レー トす るCitrateのCAIによる減少 は
除外 して考 えていいと思 うが,そ の結果 は腎石
灰沈着 は軽 度抑制のみであった.Citrateの減
少がCAI投 与時尿石 の主要の原因 であれば,
腎石灰沈着 は 著 明に 抑制 されて よい わけ であ
る.従 ってCAI投 与時尿石の成因 と しては前
述 の様 に尿 のアル カ リ化,尿 中P量 が大 きな要
素 とな り,特 に燐酸 カルシ ウム析 出を左右す る
因子 として第一 にpHが あげ られ るので,結 論
的にいえばCAI投 与時 の尿石 の成因 はアルカ
リ尿 であ り,Citrateの減少が その主因 であ る
とい う従来 の説 は誤 りであ ると考 えたい.
石灰沈着予 防剤 としてのHSMPを 考 え ると
き,穆 酸投与 ラヅ トでは前述 の如 く明 らかに予
防効果 を示 したが,臨 床 的には当然 長期 間の服
用 を必要 とし,そ の際 は副作用 について も十分
考慮する必要があるので,従 来のAlumige1の





Inhibitor(CAI)をラッ トに投 与 した ところ,
尿石形成 はみ られ なか ったが,腎 石灰沈着を生
じた.こ れ らの石灰沈着機序 について組 織化学
的お よび生化学 的 な検討 を加えた ところ,次 の
様 な結果 を得 た.
1)組織 化学 的に 腎石灰 沈着 とMucopoly-
saccharide(MPS)は密接 な 関係を 認めたが,
MPSが 石灰沈着 に 先行す るとい う 従来の結果 ・
は得 られ ず,む しろCAI投 与 時で はMPSの
出現 は二 次的 と考 え られ た.
2)CAI投与時 の石灰沈着 の成 因は アル カ リ
性尿 であ り,尿 中Citrateの減 少は あま り意味
を持 たない と考 え られた.
3)CAI投与時 の腎石灰 沈着 はAlumtgelの
投与 に より抑 制 され た。
4)Hexasodiummetaphosphate(HSMP)の
投与 に より,蔭 酸投与時 の腎石 灰沈着 は抑制 さ
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VitaminD投 与40日ラ ッ ト腎 石灰 沈 着 部 に
み られ るMPS(Vialli染色 ×100)
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図5図4と 同じ,拡大した尿細管部にみられる石




















































乱 一汐▲ 聯 吻 萄ダ、 幽 、整 鱒 ゆ 、瞳 の
図11図10と 同 様,石 灰沈 着 部 に は 酸 性MPSが 周













2∵,.、 醜 ∴ 朝
図8と 同様,石灰沈蒋周囲に酸性MPSが み
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CAI投 与D .H群40日 ラ ツ ト腎,石 灰 沈着 は













































図20CAI投 与DI群,40日 ラ ツ ト腎,石 灰 沈 着

























図27図26と 同様,20日 ラ ッ ト腎,石 灰沈 着 が 軽 度




図25CAI投 与DI群 にAlumigelを摂 取40日ラ
ノ ト腎,石 灰 沈着 は み られ な い(Ca染 色 ×100)
tt








図26CAI投 与DI群 にHSMP投 与14日 ラ ツ トー
腎,石 灰 沈着 はみ られ な い(Ca染 色 ×200)
